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Neue Chinolinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung 



Die Erfindung betrifft neue Chinolinderivate der allge- 
meinen Pormel 



CO - CH 2 - CH 2 — < N - R 




CH « CH 2 ^ 



Hierin steht R fur einen linearen oder verzweigten Alkyl- 
rest, der 2 bis 6 C-Atome enthiilt und einen Rest der 
Formel -NR'R" enthalten kann, worin IV und fi" getrennt 
fiir Alkylreste mit 1 bisf 4 C-Atomen stehen Oder gemeinsaai 
mit dem Stickstof £ atom, an das sie gebunden sind, einen 
fiinf- bis siebengliedrigen Heterocyclus bilden, 
der als zweites Heteroatom ein Sauerstof f atom Oder ein 
StickstolTatoro enthalten kann* wobei das letztgenannte 
Stickstoffatora selbst einen Phenylallcsnylrest Oder Pheoyl- 
alkenylcarbonylrest enthalten kann, dossen Alkenylrest 
1 bio 6 C-Atome enthalt und dessen Fhenylkomponente Meth- 
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oxyreste enthalten kann, Oder fur einen Phenylalke-nylear- 
bonylrer,t, dor 1 bin 6 C-Atome irn Alkenylteil enthr.lt una 
Methoxyreste am Phenylkern enthalten kann, oder fur elnen 
Benzoylrest, der ein Halogenatom oder einen Methoxycarbonyl - 
rest am Ring enthalten kann. Die Erfindung umfaBt ferner die 
ungiftigen Saureadditionssalze dieser Chinolinderivate. 

Die vorstehend genannten Heterocyclen sind vorteilhaft 
Morpholino-j Pyrrolidine-, Piperidino- oder Piperazinogruppe.i. 

Die Verbindungen gemafi der Erfindung konnen hergestellt 
werden durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 




(II) 



mit einem halogenierten Deri vat der Formel EX, in der 
X ein Halogenatom ist und R die obengenannte Bedeutung 
hat, in einem organischen Losungsmittel in Gegemvart 
eines Saureakteptors, z.3. eines im Eeaktionsmedium 
unloslichen Alkalicarbonats, eines tertiaren Amina oder 
eines Alkalihydroxyds. Die Keaktion wird vorteilhaft 
durch Erhitzen am RackfluB, vcrzugsv/eise unter einer 
inerten Atmosphare, durchgaf iihrt . 

Als organische Losungscittel eignen si oh beispielsweise 
aromatische Kohlenwasseratoffe, z.B. Benzol, Toluol und 
Xylol, und Losungsmittel wie luethylcnchlorid und Athanol . 

Als Alkali carbonat wird Kaliiw.carbonat bevorzugt. 

Als tertiares Amin wird vorzttosweise Triathyla-in ver- 
wendet. Die beiden lotzteenonntcn Verba ndungem haben 
den Sweck s die wahrend der Eviction freigesetste Halocc*- 
wasserstoffsaure IIX zu binder-.. Dies erniogiieht. die 
Vorschiebung des Gleichgewichts im gev.unschten Sinne vv.l 
demzufolgc e i ne Steigerung der Ausbeute. 
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Das Verfabren ward durch die foigenden Beispiele weiter 
erlautcrt. 

Bejspiel 1 

1-(6-Hetliog, v --'- -chinoly 1 )- 3- ( 3-viny 1-4-H-but.y lpiperidy 1 ) - 
propanon -l 

Eine Losung von 15 B 1-(6-Methoxy-4-chinolyl)-3-(3- 
vinyl-4-piperidyl)-?ropanon-l in 150 ml Xylol wird mit 
3o g n-Butylbromid und 22,1 g Triathylamin unter Riihren 
am RUckfluBkuhler erhitzt. Nach zweistundigem Sieden 
unter AusschluB des Lichts in inerter Atmosphare ist die 
Reaktion beendet. Das Triathylaminhydrobromid wird. ab- 
filtriert und mit 20 ml Xylol gewaschen. Die organische 
Phase wird mit einer 1N-Salzsaurel6sung extrahiert. Die 
saure wassrige Phase wird anschlieBend mit 1N-Natrium- 
hydroxyd alkalisch gemacht und mit Benzol extrahiert. 
Die Benzolphase wird dekantiert, mit Wasser gewaschen 
und iiber wasserfreiem Natriumsulf at getrccknet. Die 
Benzollosung wird der Saulenchromatographie an 20 Teilen 
Aluminiumoxyd unterworfen. Die Elution wird nacheinander 
mit Benzol, einem Gemisch von Benzol und Methylenchlorid 
(50:50) und reinem Methylenchlorid durchgefuhrt. Das 
erhaltene Ol (15,2 g) wird mit Oxalsaure, Fumarsaure 
oder Ascorbinsaure in das Salz uberftihrt. Die erhaltenen 
Salze haben die foigenden Kennzahlen: 

1. Saures Oxalat, Schmelzpunkt 158°C 
Elementaranalyse: C ii H 
Berechnet: 66,36 7,28 5,95 
Gefunden: 66,24 7,29 5,83 

2. Saures Fumarat, Schmelzpunkt 148° C 
Elementaranalyse: C H N 

Berechnet fur ^ 2 ^^2°^' 67,72 7,51 5,64 
Gefunden: 67,67 7,42 5,72 
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Elementaranalyse: C H N 

Berechnet: 64,73 7,24 5,0^5 

Gef unden: 6* ,69 7,18 5,12 

Bei spiel 2 

1- (6-»ethoxy-4- chinoly 1-3-/3" v iPy 1 -^< i " dimet ^ laalno " 

2- propyl )-4-piperidyl7- propanon-1 

Eine Losung von 3,24 g 1-(G-Methoxy-4-chinolyl)-3-(3- 
vinyl-4-piperidyl)-?rcpancn-i in 50 ml Xylol wird mit 
1,5 g 2-Chlor-l-diraethylaminoprcpan und 1,1 g Triathyl- 
alin unter Ruhr en am Riickf iufikuhler erhitzt. Nacb. drei- 
stiindigera Sieden unter AussckluB des Lichts und unter 
inerter Atmosphare ist die Reaktion beendet. Das Tri- 
athylaminhydrochlorid wird atfiltriert und die organische 
Phase mit einer 1N-Salzsaurelosung extrahiert. Die saure 
wassrige Phase wird anschlieBend mit 1 Matriumhydroxyd 
alkalisch geniacht und rait Benzol extrahiert. Die Benzol- 
phase wird dekantiert, mit 7/aseer gewaschen, iiber 
wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und unter Vakuum 
zur Trockene eingedampf t. Der Riickatand wird in Isopro- 
panol aufgenommen und mit- gasfonoiger Salzsaure ange- 
sauert. Die Fallung wird abfiltriert und aus einem 
Uethanol-Isopropanol-Getaiach urokristallisiert. Hierbei 
werden 2,9 g des Hydrochloride vom Schmelzpunkt 217 bis 
21 8° C als Produkt erhalten. 

Elementaranalyse: C H N 

Berechnet fur C^H^N ,0 o Clp: 62,25 7,73 8,71 
Gef unden: 6 2,1* 7j 68 8,52 

Beispiel 3 

1 - (6-Hethoxy-4-chinoly 1 )-3- ( 5-vlnyl -4-fl-cinnamoyl- 
piperidyl )-propnnon-l 
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Eine Losung von 3,24 g 1-(6-Uethoxy-4-chinolyl)-3-( 3- 
vinyl-4-piperidyD-oropanon-l in 25 ml Methylenchlorid 
wird hergestellt. Die Losung wird bei Raumtemperatur mit 
10 ml 2N-NaOH geriihrt. AnschlieBend wird eine Losung von 

1.7 g Cinnamoylchlorid in 25 ml Methylenchlorid zugesetzt. 
Nach balbstiindigem Kiihren ist die Reaktion beendet. Das 
Methylenchlorid wird dekantiert und init V/asser gev/aschen 
und iiber Magnesiumsulf at getrocknet. Das Losungsmittel 
wird zur Trockene eingedampft, wobei 4,45 g (98 *) eines 
blafigelben, amorphen, festen Lacks erhalten werden. 

Mnnochlorhvdrat: Das Methylenchlorid wird auf etwa 10 ml 
eingeengt und nit 20 ml trockenem Ather versetzt. Unter 
Ruhren mit einem Liagnetruhrer werden der Losung 0,565 6 
Salzsaure (5 ml einer 2N-Atherlosung) zugesetzt, wahrend 
auf 0°C gekuhlt wird. Das Produkt wird sofort ausgefallt. 
AnschlieBend wird weitere 30 Minuten geriihrt. Die Fallung 
wird abgenutscht und mit Ather gespiilt. Hierbei werden 

4.8 g (98 %) eines gelben Pulvers vom Schmelzpunkt 105 
bis 110°C erhalten. 

Elementaranalyse: C H N CI 

Berechnet: '70,93 6,36 5,70 7,22 

Gefunden: 70,70 6,47 5*68 7,30 

Infrarotspektrum: Banden bei 1690 cm -1 (Ar-C0-CH 2 -) und 
1610 cm' 1 (konougiertes Amid) 

Beispiel 4 

1-(6-Methoxy-4-chinolyl-3-Z5-vinyl-» N-(3,4,5"trimethoxy- 
cinnamoyl )-4-pipcridy \J- propanon-1 » 

Die Herstellung erfolgt auf die in Beispiel 3 beschriebeue 
Weise unter Verv/endung von 3,24 g 1-(6-Methoxy-4-chino- 
lyl)-3~/3-vinyl-4-piperidyl7-Propanon-l und 2,6 g 3,4,5- 
Trimethoxycinnamoylchlorid. Die Reaktionszeit betragt 
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1 Stunde. Es werden 5,4 G Ruckstend (92%) erhalten, dei an 
Isopropanol kriatai: iciert. Schmolapunkt 1^ 5^C bis 
14b°C. 

ill em on tar analyse : C H N 

Berechnet: 70,57 6,65 5,1'+ 

Gefunden: 70,52 6,73 5,06 

Infrarotspektruin: Banden bei 1690 cm" 1 (Ar-CO-CHg-) und 
1610 cm"" 1 (konjugiertes Amid). 

Das Hydrochlorid wird in der gleichen W&iae hergestellt, 
wie in Beispiel 3 beschrieben. 

Beispiel 5 

1- ( 6-Methoxy-4- ch i no ly 1 ) - * -Z3- viay 1 -H- (p-chlorbenzoy 1 )- 
4-piperidyiy-propanon-"I ~ 

Die Herstellung erfolgt auf die in Beispiel 3 beschriebe- 
ne Weise unter Verwendung von 11 g 1-(6.-!tethoxy-4~ 
chinolyl)-3-(3-vinyl-4-piperidyl)-propanon-i und 6 g 
p-Chlorbenzoylchlorid. Die Heaktionszeit betragt eine 
Stunde. Erhalten wird ein Riickstand, der lurch Umkristal- 
lisation aus 200 ml Ather 11,9 G weiBe Eristalle ergibt. 
Der konzentrierte Ather ergibt eine zv/eite Ausbeute von 
1,1 g. Ausbeute 83 %. Schnelzpunkt 107,5 bis 108 C. 

Elementaranalyse : C H N CI 

Berechnet: 70,04 5,83 6,05 7,67 

Gefunden: 69,98 5,90 6,11 7,67 

Infrarotspektrxua: Ban den bei 1690 cm" (Ar-CO-CILyO una 
1630 cm -1 (konjugiertes Amid). 

Das Hydrochlorid wird in der gleichen V/eise, wie in 
Beispiel 3 beschrieben, hergestellt. 
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Beispiel 6 

V(6-Methoxy-4~chinolyl)-^-Z3-^»y l-N(acetylsalicyloyl)- 
4-piperidyl7- propanon-1 

In 50 ml trockenem Benzol werden 5 E 1-(6-Metboxy-4- 
chinolyl)-3-(3-vinyl-4-piperidyl)-propanon-l gelost. Zur 
Lbsung werden 1,6 e Triathylamin und dann 3,2 g Acetyl- 
salicyloylchlorid gegeben. Das Gemisch wird 2 Stunden mit 
dem Magnetruhrer bei Raumtemperatur geriihrt. Das gebilde- 
te Triathylaminhydrochlorid wird abfiltriert und das 
Benzol eingedampf t . Erhalten werden 7,1 6 (95 %) eines 
gelben Schaums, der in einem Cyclohexan-Benzol-Gemisch 
kristallisiert. Schmelzpunkt 70 C. 

Elementaranalyse: C H H 

Berechnet: 71,59 6,16 5,75 

Gefunden: 71,63 6,20 6,63 

1 -1 
Inf rarotspektrum : Banden bei 1770 cm" (Ester), 1690 cm 

(Ar-C0-CH 2 -) und 1630 cm" 1 (kon jugiertes Amid). 

Das Hydrochlorid wird erhalten, indem die Base in der 
Mindestmenge Methylenchlorid gelost und dann in Ather 
gegeben wird. 

Auf die in Beispiel 3 beschriebene Weise wird durch 
Zusatz von Athylather das gelbe Monochlorhydrat vom 
Schmelzpunkt 111°C erhalten. 

Beispiel 7 

1-(6-r.:ethoxy-4-chin olyl)-3-/3-vinyl-N {2-(1-cinnamoyl- 
4..p ipcralinyl)-ath : , lfr -4-piperidyl7 - propanon-1 

In 50 ml Athanol werden 3,24 g 1-(6-Uethoxy-4-chinolyl)- 
3-(3-vinyl-4-piperidyl)-1-propanon gelost. Zur Losung 
werden 4,2 g Kaliunicarbonat und 2 g Natriumoodid gegeben. 
Das Gemisch wird ' magnet i sch geriihrt und am Ruckf luBkuhler 
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erhitat. Dunn werden 3,5 S 1-Cinna:aoyl-4-*-chlorathyl- 
piperasinhydrochlorid innorhalb von 50 Hinuten zugesetzt 
Hach 4 stunden wird maximal ein E oen G t. Der Riiekstand 
wird mit Y/asser verdunnt und die wassrige Phase nit 
Hethylcnchlorid extrahiert. Das Hetbylenchlorid wird 
dekantiert, iiber Magnesi^nsulf at getrocknet und zur 
Trockene eingedampft. Das ala Hackstand verbleibende 01 
( 55 g = 95 %) wird in 25 ml Zthancl aufgenommen. An- 
schliefiend wird eine Losimg von 2,5 S OxalsSure in 
25 ml Athanol zugesetzt. Das reine Dioxalat kristalli- 
siert sofort aus. Erhalten werden 5,5 g weiBe Kristalle, 

Das Difumarat wird unter ahnlicnen Bedingungen erhalten 
Es schmilzt bei 204 bis 205°C und iat in Nasser und 
Alkoholen wenig loslich. 



Base 



H N 



Elementaranalyse der 
Berechnet: 74/.? 7,4? 9,90 

Gefunden: 74, 12 7,52 9,96 

Infrarotspektrum: Band en bei '1690 cm" ' <Ar-C0-CH 2 -) und 
1610 cm" 1 (konjugiertes Amid). 

1 - ( e- Methoxv^-chinoly^-^-Zg- vinyl- ^ { 2-(1-cinnanyl- 
4-piperazinyl )-2- athyl} 4-pip^iay" 1- propa.non-1 

Die Herstellung e rfol £ t auf die in ^ispiei ? beschrie- 
bene V/eise untcr Yw*ead'.uis von 5,24 g ^(6-^tnoxy^ 
chinolyl)-5-(5-vinyl-4-piperid7i)-:-rcranon>l und 5,7 g 
1-Cinnanyl-4-B-chloi\-:rhylpiperazindihydrcchlorid. 
Erhalten werden 5,4 g einea rohec 01 s (98 das in 
100 ml Methanol auf gencnr-ien wird. Sur Losung wird ein 
Gemisch von 5,8 g Oxalsaure in 100 ;il Methanol gegeben 
Das Trioxalat wird ausgefallt und aus .Vasser, das 1 # 
Oxalauurc enthalt, umiristalli slert. Das durch Natrium 
hydroxyd freigesetzte 0:-:sl*t ergibt 1,3? g der waacer- 



3 0 9 8 4 2/1215 



1 



- 9 - 



2315H8 



freien gereinigten Base (34 %). 

Tetrohydrochlorid : Die gereinigte Base wird in Athanol 
aufgenommen. Unter Ruhren mit deia Magnet riihrer wird 
bei 0°C eine gesattigte Salzsaureldsung in Athanol zuge- 
setzt. 

Trioxalat: Schmelzpunkt 219°C (Zers.) 
Tetrahydrochlorid: Schmelzpunkt 227,5 t>is 228,5 C 

Elem en tar analyse der Base: C H N 

Berechnet: 76,05 8,02 1,01 

Gefunden: 75,98 8,00 1,07 

-1 

Infrarotspektrum des Hydrochlorids : Bande bei 1700 cm 
(Ar-C0-CH 2 -). 

Beispiel 9 

1-(6-Methoxy-4>chinolyl)- ^/3-vinyl-N^ {2-(3' ,4' ,5 , - 
t^iraethoxy-1-cinnamoyl-4-pipe^azinyl)^^ 4-piperidyl7- 
propanon-1 

In 50 ml Athanol, das 0,4 g NaOH enthalt, werden 4,5 g 
1-(6^Methoxy^4-chinolyl)-3-(3-vinyl-4-piperidyl)-propa- 
non-1 -hemioxalat gelost. Zur Lbsung werden 1,4 g-K 2 C0j 
und 3 g Nal gegeben. Das Gemisch wird zum Sieden gebracht, 
worauf eine Suspension von 4,5 g V *5 ! -Trimethoxy-1- 
cinnarnoyl-4-B-chlorathylpiperazin in 50 ml Athanol, das 
0,45 R NaOH enthalt, in 30 Minuten zugetropft wird. An- 
schlieBend wird weitere 3 Std, am Ruckf luOldihler erhitzt. 
Das Gemisch v/ird auf die in Beispiel 7 beschriebene 
Weise auf gearbeitet . Erhalten werden 6,5 g der rohen 
Base (99 die mit 3,8 g Oxalsnure in Athanol in 8,8 g 
de3 Trioxalats iiberfiihrt wird, das aus VJasser, das 1 % 
Oxalsaure enthalt, umkristallisiert wird. 

Das Ilydrochlorid v/ird auf die in Beispiel 6 beschriebene 
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Woise hergestellt. lis hat eincn Schiuelzpunkt von 130 bis 
140°C und vvird hierbei amorph. 

Elementaranalyse dcr Ease: C H H 

Berechnet: 69,49 7,35 8,52 

Gefunden: 69,40 7,41 8,53 

Infrarotspektrum: Banden bei 1690 cm" 1 (Ar-CO-CIL,-) und 
1590 cm"' 1 (konjugiertes Amid). 

Bei spiel 10 

1-(6-Methoxy-4-chi nolyl)-3-Z3-vinyl-n(2-niorpholino- 
athyl)-^-piperidyi7-propanor»-l 

In 140 ml Athanol werden 15,48 g 1-(6-Kethoxy-4-chino3yl)- 
•5- (>vinyl-4-piperidyl ) - prcp&r.on-l-henuoxalat gelost . Zur 
Losung werden 13,40 g Kaliumcarbonat und 8 g Hatrium- 
jodid gegeben. Das Gemisch wird nit dem Magnetruhrer 
geruhrt und am fiiickf luBkiihler erhitzt. Innerhalb eincr 
Stunde wird eine Losung von 8,182 g 2-Llorpholino-1- 
chlorathan in 150 ml Athanol zugetropft. AnschlieBend 
wird weitere 2,5 Stunden am Ruckf luEkiihler erhitzt. Das 
Produkt wird maximal eingeengt und mit tfasser verdtinnt. 
Die wassrige Phase wird mit Bc-naol extrahiert . Die 
dekantierte organische Phase wird xiber ^agnesiumsulf at 
getrocknet. Die 7.uaanunen S esebenen ersten vier Ausbeuten 
(11,4 g = 76 %) werden auf die in Boispiel 4' beschriebeno 
Wcise mit Salzsaure in das Hydrochlorid uberfiihrt, das 
einen Schmelzpunkt von 1?0 bis 140°C hat un3 hierbei 
amorph wird. 

Elementaranalyse der B3se: 0 K Iv 

Berechnet: 7^,36 8,52 9,83 

Gefunden: 71,44 8, 50 9,90 

—1 \ 
InfrarotspektruTn: Bande bei 1690 cm" (Ar-CO-OHp). 
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Die Chinolinderivate gemafi der Erfindung haben wertvolle 
pharmakologische Eigenschcf ten. Sic haben einen EinfluS 
auf die Arteriendurchf luBmenge durch eino antispasmo- 
dische Wirkung vora Papaverintyp und konnen nl3 Vaso- 
dilatatoren bei Affektionen der peripheren Gefafle, bei 
Bubo lien und Throinbosen und hauptsachlich sur Gev/ahr- 
lei stung einer gut en zerebralen Durchblutung verwendet 
werden. Versuche haben eine iiberwiegende Y/irkung auf 
die Durchf luBmenge der Vertebralarterie ergeben. 

Die Wirkstof f dosen in vivo liegen im Bereich von 1 bis 
2 rag/kg fur eine Steigerung der Arteriendurchf lufimenge 
von 15 bis 20 %. Die DL C0 (intravenos) liegt swischen 
25 und 40 mg/kg. Dies entspricht einem sehr giinstigen 
therapeutischen Index, 
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Patentanspruche 




in der R fiir einen Jinearen oder verzweigten Alky] rest, 
der 2 bis 6 C-Atome entha] t und einen Rest der Forme] 
-NR'R" entha] ten kann, worin R f und R ,f getrennt fur A]ky]- 
reste mit ] bis 4 C-Atomen st'ehen oder gemeinsam mit dem 
Stickstof fatom, an das sie gebunden sind, einen funf- bis 
siebeng]iedrigen Heterocyc3us biDden, der a]s zv/eites 
Heteroatom ein Sauerstof fatom oder .ein Stickstof fatom ent- 
ha] ten kann, wobei das Jetztgenannte Stickstof fatom se]bst 
einen Pheny] a] keny] rest oder Pheny] a] keny] carbony] rest 
entha] ten kann, dessen A] keny] rest ] bis 6 C-Atome ent- 
ha] t und dessen Pheny] komponente Methoxyreste entha] ten 
kann, oder fiir einen Pheny] a] keny] carbony] rest, der ] bis 
6 C-Atome im A]keny]tei] entha] t und Methoxyreste am 
Pheny]kern enthaDten kann, oder fur einen Benzoy3rest, der 
ein Halogenatom oder einen Methoxycarbony] rest am Ring 
entha] ten kann, steht, und ungiftige Saureadditionssa] ze 
dieser Chino] inderivate. 

2) Verfahren zur Herste]]ung von Chino] inderivaten 
nach Anspruch ], dadurch gekennzeichnet, daS man Verbin- 
dungen der a]]gemeinen Forme] 
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in einem organischen Losungsmitte] mit einem halogenierten 
Derivat der Forme] RX, in der X ein Halogenatom ist und R 
die oben genannte Dedeutung hat, in Gegenwart eines Siiure- 
akzeptors umsetzt. 

5) Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Reaktion durch Erhitzen am Ruckf3uflkUh3er durch- 
gefiihrt wird. 

4) Verfahren nach Anspruchen 2 und 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Reaktion unter einer inerten Atmosphare 
durchgefiihrt wird. 

5) Verfahren nach Anspruchen 2 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl a3s Saureakzeptor ein A3ka3 icarbonat, ins- 
besondere Ka3 iumcarbonat verwendet wird. 

6) Verfahren nach Anspriichen 2 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB a3s Saureakzeptor ein tertiares Amin, ins- 
besondere Triathy3amin verwendet wird. 

*- 

7) Arzneimitte3 zubereitungen mit insbesondere anti- 
spasmotischer und vasodi3atatorischer Wirkung, gekenn- 
zeichnet durch einen Geha3t an einer Verbindung nach An- 
spruch 3 a3s Wirkstoff . 
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